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Влияние подкожной формы метотрексата
на структурно-функциональное состояние
сосудистой стенки у больных 
ревматоидным артритом
Князева Л.А., Мещерина Н.С., Князева Л.И., Горяйнов И.И., Степченко М.А., Понкратов В.И.

Цель исследования – оценить влияние подкожной формы метотрексата (МТ) методжекта на структурно-

функциональные характеристики сосудистой стенки у больных ревматоидным артритом (РА).

Материал и методы. Обследовано 94 больных РА, соответствующих классификационным критериям

ACR (1987) или ACR/EULAR (2010), позитивных по IgМ ревматоидному фактору (РФ) и/или антите-

лам к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП). Выполнены визуализация сонных арте-

рий с определением локальной ригидности сосудистой стенки и исследование регионарной артериаль-

ной жесткости, включавшее оценку контурного анализа пульсовой волны, до лечения и после 12 мес

терапии.

Результаты и обсуждение. Установлено, что у больных РА имеет место субклиническое поражение магист-

ральных артерий, проявляющееся увеличением толщины комплекса интима–медиа (КИМ) и индекса же-

сткости общей сонной артерии (ОСА); повышением индексов аугментации (AIp), жесткости (SI) и отра-

жения (RI), величины которых коррелировали с длительностью РА, индексом активности DAS28, уровнем

РФ и концентрацией АЦЦП. Применение МТ у больных РА сопровождалось статистически значимым

снижением индекса DAS28, уменьшением толщины КИМ ОСА и локальной (каротидной) ригидности со-

судистого русла. Более значимая динамика наблюдалась при длительности РА менее 2 лет, у больных этой

группы толщина КИМ ОСА к концу наблюдения уменьшилась на 29% (p<0,01), индекс жесткости ОСА

снизился в среднем на 22,5% (p<0,05). По данным контурного анализа пульсовой волны у больных РА по-

сле 12 мес лечения МТ наблюдалось снижение индексов AIp, SI и RI, в большей степени при длительно-

сти заболевания менее 2 лет; у больных этой группы данные параметры достигли контрольных значений,

при позднем РА отмечено их уменьшение в среднем в 1,7 раза (р<0,01), в 1,3 раза (р<0,01) и в 1,8 раза

(p<0,05) соответственно. 

Заключение. Терапия МТ обладает вазопротективным действием, что характеризуется уменьшением призна-

ков ремоделирования ОСА и регионарной жесткости артериального русла.
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EFFECT OF SUBCUTANEOUS METHOTREXATE ON THE STRUCTURE AND FUNCTION 
OF THE VASCULAR WALL IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Knyazeva L.A., Meshcherina N.S., Knyazeva L.I., Goryainov I.I., Stepchenko M.A., Ponkratov V.I. 

Objective: to evaluate the effect of a subcutaneous methotrexate (MT) formulation (methoject), on the structure and

function of the vascular wall in patients with rheumatoid arthritis (RA).

Subjects and methods. A total of 94 RA patients who met the 1987 ACR or 2010 ACR/EULAR classification criteria

and who were positive for IgM rheumatoid factor (RF) and/or anti-citrullinated peptide antibodies (ACPA) were

examined. Carotid arteries were examined to assesslocal vascular wall stiffness, regional arterial stiffness and pulse

wave velocity before and 12 months after start of MT therapy.

Results and discussion. The patients with RA were found to have subclinical great artery lesion manifesting itself

as increases in common carotid artery (CCA) intima-media thickness (IMT) and stiffness index and as rises in

peripheral augmentation index (AIp), stiffness index (SI), and reflection index (RI), the values of which corre-

lated with the duration of RA, DAS28, the level of RF, and the concentration of ACPA. The use of MT in the

patients with RA caused a statistically significant reduction in DAS28 and a decrease in CCA intima-media com-

plex and local vascular (carotid) stiffness. More significant changes were observed when the duration of RA was

less than 2 years; by the end of the follow up, this group showed a 29% decrease in CCA IMT (p < 0.01) and an

average of 22.5% reduction in CCA stiffness (p < 0.05). 12-month MT therapy decreased AIp, SI, and RI val-

uesto a greater extent in the patients who had RA of less than 2 years; in this patient group, these parameters

reached the reference values; in late RA, there were their average decreases by 1.7 (p < 0.01), 1.3 (p < 0.01), and

1.8 (p < 0.05) times, respectively.

Conclusion. MT therapy has vasoprotective activity, which is characterized by a reduction in the signs of CCA remod-

eling and regional stiffness in the vascular bed.

Keywords: rheumatoid arthritis; arterial stiffness; methotrexate; metoject; intima-media thickness; common carotid

artery; pulse wave analysis.
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Ревматоидный артрит (РА) в настоящее время рас-

сматривается как заболевание с доказанным высоким кар-

диоваскулярным риском (КВР), поскольку до 50–60% пре-

ждевременной летальности при данной патологии прихо-

дится на сердечно-сосудистые осложнения (ССО), обусло-

вленные ранним атеросклеротическим поражением сосу-

дов, прежде всего инфаркт миокарда (ИМ), застойную сер-

дечную недостаточность, внезапную смерть и цереброва-

скулярные поражения [1, 2]. 

Среди причин сложившейся ситуации у пациентов

с РА выделяют ряд взаимосвязанных и взаимообусловлен-

ных факторов, включающих накопление традиционных

факторов риска (ТФР) сердечно-сосудистых заболеваний

(ССЗ) (курение, избыточная масса тела, снижение физиче-

ской активности, дислипидемия и др.), высокую распро-

страненность коморбидных состояний (артериальная ги-

пертензия – АГ, сахарный диабет – СД, метаболический

синдром – МС – и т. д.), персистирование хронического

аутоиммунного воспаления, длительную терапию базис-

ными противовоспалительными препаратами (БПВП),

а также неоправданно низкое внимание со стороны врачей

к профилактике ССО у данной категории больных [3]. 

Вместе с тем в настоящее время подчеркивается не-

обходимость оценки состояния сосудистой стенки сонных

и периферических артерий как в общей популяции, так

и у больных РА для своевременного выявления лиц с уме-

ренным и/или высоким риском развития ССЗ, что лежит

в основе стратегии их профилактики [4]. В последние годы

доказано, что повышение артериальной ригидности (АР),

снижение эластичности артериальных сосудов, увеличе-

ние скорости распространения пульсовой волны (СРПВ),

нарушение эндотелиальной функции и утолщение комп-

лекса интима–медиа (КИМ) связаны с наличием систем-

ного воспаления и ассоциируются с повышенным риском

ССЗ и смертности [5].

Принимая во внимание, что на сегодняшний день

хроническое воспаление обсуждается в качестве единого

механизма, лежащего в основе патогенеза РА и атерогене-

за, можно предположить, что активная патогенетическая

терапия может оказывать положительное влияние на со-

стояние артериального русла при РА, сдерживая развитие

субклинического атеросклероза и снижая КВР. Среди всех

БПВП, использующихся для терапии РА, метотрексат

(МТ) получил статус «золотого стандарта» и рассматрива-

ется как препарат выбора для начала лечения активного РА

[6]. При этом следует отметить, что не более 1/3 больных

РА могут продолжать лечение одним и тем же БПВП более

4 лет [7]. Это обосновывает необходимость создания новых

групп препаратов, совершенствования существующих ле-

карственных средств, дальнейшего исследования механиз-

мов их действия. Поэтому особый интерес представляет

изучение влияния подкожной формы МТ (методжект), об-

ладающей доказанной стабильно высокой биодоступно-

стью, достоверно большей эффективностью и меньшей то-

ксичностью [8, 9], на структурно-функциональные пара-

метры сосудистой стенки при РА.

Цель исследования – оценить влияние подкожной

формы МТ на структурно-функциональные характеристи-

ки сосудистой стенки у больных РА.

Материал и методы
Обследовано 94 больных РА, соответствующих клас-

сификационным критериям Американской коллегии рев-

матологов (ACR) 1987 г. или ACR и Европейской антирев-

матической лиги (EULAR) 2010 г., позитивных по IgМ рев-

матоидному фактору (РФ) и/или антителам к циклическо-

му цитруллинированному пептиду (АЦЦП). Средний воз-

раст больных составил 39,4±6,5 года. Ревматоидные узелки

были выявлены у 28, периферическая нейропатия – у 17

больных. Большинство (90,4%) больных получали в каче-

стве БПВП МТ (15,0–20,0 мг/нед), 76 (81%) пациентов

принимали глюкокортикоиды (ГК), 82 – нестероидные

противовоспалительные препараты (НПВП). 

Критериями включения явились: информированное

согласие пациента, активное течение РА в течение послед-

них 3 мес, индекс DAS28–3,2 балла и выше, наличие ≥5 бо-

лезненных, ≥5 припухших суставов, уровень С-реактивно-

го белка (СРБ) >6 мг/л и/или СОЭ >20 мм/ч, сохраненная

способность к самообслуживанию, отсутствие противопо-

казаний к применению МТ.

Критериями исключения были: наличие АГ, ишемиче-

ской болезни сердца (ИБС), застойной сердечной недос-

таточности, СД, инфекционных процессов любой локали-

зации, гепатита В или С, заболевания почек (уровень кре-

атинина >133 мкмоль/л) и печени (уровни аспартатами-

нотрансферазы, аланинаминотрансферазы, билирубина,

в 3 раза и более превышающие нормальные значения),

ожирение (индекс массы тела – ИМТ – более 30 кг/м2),

проведение внутрисуставных инъекций ГК менее чем за

4 нед до рандомизации, прием ГК в дозе >20 мг/сут в пе-

ресчете на преднизолон, вакцинация живыми вакцинами

менее чем за 4 нед до начала лечения. 

Все больные РА были рандомизированы на две груп-

пы: в 1-й (n=44) длительность заболевания была <2 лет,

во 2-й (n=50) – >2 лет (табл. 1). 
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Таблица 1 Клиническая характеристика больных РА 

Показатели 1-я группа (n=44) 2-я группа (n=50)

ЧБС28 13,1 [11,3; 15,9] 14,2 [11,9; 17,3]

ЧПС28 14,2 [11,3; 15,3] 13,7 [10,1; 16,8]

ВАШ боль, мм 55,7 [50,3; 67,8] 60,4 [51,0; 70,1]

DAS28, баллы 5,8 [4,6; 6,48] 5,7 [4,44; 6,7]

СОЭ, мм/ч 36,3 [33,8; 51,4] 38,9 [29,3; 46,1]

СРБ, мг/мл 18,5 [16,7; 26,8] 20,3 [14,6; 25,3]

Рентгенологическая  0 / 18 (41) / 26 (59) / 0 0/8 (16) / 42 (84) / 0
стадия по Штейнброкеру:
I / II / III / IV

Функциональный класс: 4 (9) / 38 (86) / 2 (5) / 0 1 (2) / 30 (60) / 9 (18) / 0
I / II / III / IV

Курение 8 (18) 13 (26)

Отягощенный анамнез 6 (14) 8 (16)
по ССЗ

Общий ХС, ммоль/л 3,9 [3,1; 5,3] 4,8 [3,6; 5,6]

ЛПВП, ммоль/л 1,51 [1,32; 1,69] 1,58 [0,8; 1,91]

ЛПНП, ммоль/л 2,6 [2,18; 2,96] 2,8 [2,1; 3,2]

Индекс атерогенности, 2,2 [1,7; 3,1] 2,5 [1,4; 3,8]
усл. ед.

Суммарный КВР: 12 (27) / 30 (68) / 2 (5) / 0 7 (14) / 31 (62) / 12 (24) / 0
низкий/умеренный/
высокий/очень высокий

Примечание. Данные представлены в виде медианы (Ме) [25-й; 75-й перценти-
ли] или n (%). ЧБС — число болезненных суставов; ЧПС — число припухших
суставов; ВАШ – визуальная аналоговая шкала, ХС – холестерин, ЛПВП – липо-
протеиды высокой плотности, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности.
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Количественная оценка активности РА и эффектив-

ности терапии проводилась с использованием индекса

DAS28 (Disease Activity Score). Суммарный КВР определя-

ли по шкале SCORE, в случае наличия внесуставных про-

явлений у РФ/АЦЦП-позитивных больных РА в соответ-

ствии с рекомендациями EULAR вводили поправочный

коэффициент 1,5; также учитывали соотношение общий

ХС/ХС ЛПВП (http://www.heartscore.org, www.escardio.org).

Визуализацию общих сонных артерий выполняли с ис-

пользованием метода дуплексного сканирования в М- и В-

режимах, после 10-минутного отдыха пациента, на ультра-

звуковом комплексе Acuson Х/10, оснащенном линейным

датчиком 7,5 МГц. Измерение толщины КИМ общей сон-

ной артерии (ОСА) осуществлялось в В-режиме в соответ-

ствии со стандартным протоколом [4] на трех уровнях со-

судистого русла и билатерально: в проксимальной, меди-

альной и дистальной точках на протяжении 1 см от бифур-

кации по задней стенке ОСА с обеих сторон. В дальнейшем

рассчитывалась средняя толщина КИМ как среднее из всех

12 измерений. В соответствии с рекомендациями ASE

Consensus Statement для оценки толщины КИМ использо-

вались средние значения, полученные в Carotid

Atherosclerosis Progression Study, где показатели выше 75-го

перцентиля в соответствующей возрастной группе счита-

лись высокими и соответствовали увеличению КВР [10].

Для оценки структурно-функциональных свойств ОСА

определялся индекс жесткости (stiffnes index β), характери-

зующий локальную ригидность сосудистого русла, кото-

рый вычисляли по формуле: β=log (САД/ДАД)/(ΔД/Д)

(усл. ед.), где Д – диаметр общей сонной артерии в диасто-

лу; ΔД – разница диаметров общей сонной артерии в сис-

толу и диастолу; САД – систолическое артериальное дав-

ление (АД); ДАД – диастолическое АД [11].

Исследование регионарной артериальной ригидности
включало оценку контурного анализа пульсовой волны,

зарегистрированной методом фотоплетизмографии на ап-

парате «АнгиоСкан-01» (ООО «АнгиоСкан-Электроникс»,

Россия) в соответствии с требованиями по подготовке ис-

пытуемого и процедуре проведения тестов [12]. При кон-

турном анализе пульсовой волны оценивались следующие

параметры: индекс жесткости (SI, stiffness index), индекс

отражения (RI, reflection index), индекс аугментации (Alp,

augmentation index), центральное САД – прогноз (Spa,

Systolic Pressure Aortic – prognosis). 

Определение параметров ремоделирования артери-

ального русла у больных РА проводилось до лечения и по-

сле 12 мес терапии МТ в дозе 20 мг/нед подкожно на фоне

приема 5 мг фолиевой кислоты в неделю. 

Статистическая обработка цифровых данных про-

изведена с применением стандартного пакета прикладных

программ Microsoft Еxcel и Statistica Base for Windows вер-

сия 6.0 (StatSoft, США) и включала методы как параметри-

ческого, так и непараметрического анализа. Проверку па-

раметров на нормальность распределения проводили по

Колмогорову–Смирнову. Полученные результаты предста-

влены в виде средних значений (М) ± стандартное откло-

нение (s) или медианы (Ме) [25-го; 75-го перцентилей]

(при распределении, отличном от нормального). Данные

для качественных показателей представлены в виде абсо-

лютных величин и доли в группе в процентах. Для устано-

вления значимости различий между группами до лечения

по количественным признакам применялся непараметри-

ческий дисперсионный анализ (ANOVA) по критериям

Манна–Уитни (для двух независимых групп) или Краске-

ла–Уоллиса (для трех и более независимых групп).

Для оценки зависимости между изучаемыми количествен-

ными параметрами рассчитывался коэффициент ранговой

корреляции Спирмена (r). Для оценки статистической зна-

чимости изменений исследуемых показателей на фоне ле-

чения для зависимых групп применялся критерий Вилкок-

сона. Во всех процедурах статистического анализа за кри-

тический уровень значимости нулевой статистической ги-

потезы принимали р=0,05.

Результаты и обсуждение
В нашей работе у больных РА была проведена комп-

лексная оценка структурно-функциональных свойств со-

судистой стенки на нескольких уровнях, что позволило по-

лучить достаточно полную их характеристику. Выполнен-

ные исследования показали увеличение толщины КИМ

ОСА в обеих группах больных РА в сравнении с контролем

(рис. 1). Установлено, что доля пациентов с РА, толщина

КИМ ОСА которых превышала значение 75-го перценти-

ля, что соответствует высокому КВР [10], составила 76,5%

(n=72) и была значимо выше, чем в группе здоровых лиц –

32,6% (n=15). При этом у больных РА наблюдалось повы-

шение частоты выявления утолщения КИМ ОСА по мере

увеличения длительности заболевания. Так, если в 1-й

группе (n=44) утолщение КИМ ОСА зарегистрировано

у 30 (68,1%), то во 2-й (n=50) – у 42 (84%) больных, что со-

ответственно на 34,8 и 51,4% (р<0,001) чаще, чем в группе

контроля. 
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Рис. 1. Дуплексное сканирование общих сонных артерий. а – женщина 42 лет из группы контроля:
толщина КИМ ОСА до 0,6 мм, с сохраненной дифференцировкой на слои; б – пациентка Б., 38 лет,
длительность серопозитивного по РФ/АЦЦП РА 2 года, DAS28=6,3, функциональный класс (ФК) III:
толщина КИМ ОСА до 0,8 мм, на уровне бифуркации левой ОСА – до 1,2 мм с утраченной диффе-
ренцировкой на слои в месте утолщения

а б
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ОСА показало, что в 1-й группе больных РА толщина КИМ

ОСА в среднем в 1,5 раза (р=0,004) превышала контроль-

ное значение, при этом была на 16% (р=0,001) меньше, чем

у больных 2-й группы (рис. 2). Индекс жесткости ОСА

у больных с длительностью заболевания более 2 лет был

в среднем в 1,8 раза (р=0,001) выше, чем в контроле, и на

31,7% (р=0,008) выше, чем у пациентов с меньшей дли-

тельностью РА.

Выявленные изменения толщины КИМ и индекса

жесткости ОСА свидетельствуют о наличии у больных РА

патологического ремоделирования ОСА, прогрессирую-

щего с увеличением длительности заболевания. Толщина

КИМ ОСА коррелировала с DAS28 (r=0,45; p=0,008), дли-

тельностью РА (r=0,48; p=0,028), индексом жесткости

ОСА (r=0,51; p=0,04), уровнем РФ (r=0,49; р=0,04), АЦЦП

(r=0,45; р=0,003), что подтверждает существенный вклад

активности и длительности течения аутоиммунного воспа-

ления при РА в формирование изменений архитектоники

сосудистой стенки. 

Оценка эластичности и жесткости крупных проводя-

щих артерий и сосудистого тонуса мелких мышечных арте-

рий и артериол в нашей работе проведена с использовани-

ем аппарата «АнгиоСкан-01» (Россия), в основу действия

которого положен метод фотоплетизмографии. АР и сосу-

дистый тонус у больных РА определяли на основе контур-

ного анализа пульсовой волны, форма которой взаимосвя-

зана со СРПВ по артериальному дереву, а регистрируемый

сигнал не зависит от локальных сосудистых изменений ло-

цируемой области, полностью определяется состоянием

крупных артерий проводящего типа и сосудистым тонусом

[12]. Надо отметить, что зарегистрированный сигнал отра-

жает состояние циркуляции крови в аорте и всей артери-

альной системе и данный метод является чрезвычайно

простым и быстрым тестом, основанным на прямой зави-

симости СРПВ и АР [12].

По данным нашего исследования, у 74% лиц конт-

рольной группы регистрировались кривые типа С, харак-

терного для молодых лиц с сохраненной эластичностью

сосудов (рис. 3), при этом у большинства обследованных

больных РА выявлены кривые типов А и В, которые рас-

сматриваются как патологические, характеризующиеся

уменьшением временного промежутка между прямой

и отраженной компонентами пульсовой волны [12].

При проведении контурного анализа пульсовой волны ус-

тановлено, что при РА только у 7 (15,9%) больных 1-й

и у 4 (8%) больных 2-й группы наблюдались кривые типа

С, в то время как патологические кривые, преимущест-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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Рис. 2. Структурно-функциональные показатели ОСА у больных РА

Рис. 3. Типы кривых пульсовой волны. а – женщина 38 лет из группы контроля: возраст сосудистой стенки – 31 год, тип пульсовой кри-
вой С – 100%; б – пациентка Б., 40 лет, РФ/АЦЦП-серопозитивный РА, длительность заболевания 2 года 8 мес, DAS28=6,4, ФК II, воз-
раст сосудистой стенки – 74 года, тип пульсовой кривой А – 100%; в – пациентка Л., 29 лет, РФ/АЦЦП-серопозитивный РА, длитель-
ность заболевания 1 год 2 мес, DAS28=5,8, ФК I, возраст сосудистой стенки – 49 лет, тип пульсовой кривой: а – 70%, b – 30%
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венно типа А, были зарегистрированы у 23 (52,2%) паци-

ентов 1-й и у 37 (74%) больных 2-й группы. Выявленное

преобладание пульсовых волн типов А и В у больных

с длительным течением РА свидетельствует о повышении

у них жесткости магистральных артерий, что сопряжено

с нарастанием постнагрузки на миокард левого желудочка

с последующим развитием нарушений его диастолическо-

го расслабления [13].

Показателем, позволяющим количественно охарак-

теризовать тип кривой пульсовой волны, является индекс

AIp. В ходе проведенного у всех больных РА исследования

выявлено повышение индекса AIp, который имел положи-

тельные значения и нарастал по мере увеличения длитель-

ности заболевания (табл. 2). При этом следует отметить,

что среднегрупповые значения AIp у больных с длительно-

стью РА >2 лет были выше в среднем в 1,3 раза (р=0,032),

чем у пациентов с ранней стадией болезни. Статистически

значимое увеличение индекса SI, характеризующего стру-

ктурно-функциональное состояние крупных резистивных

сосудов (аорта и ее ветви) и среднюю СРПВ в этих сосудах,

имело место у всех больных РА по сравнению с контролем,

причем во 2-й группе SI в среднем на 11,2% (р=0,022) был

выше, чем в 1-й. При этом у больных РА величина индекса

SI не зависела от показателя SPa, отражающего уровень АД

в проксимальном отделе аорты и брахиоцефальных сосу-

дах. Значения SPa в 1-й и 2-й группах существенно не раз-

личались.

Индекс RI, характеризующий тонус мелких мышеч-

ных артерий, в 1-й группе в среднем в 1,3 раза (р=0,048),

а во 2-й – в 1,8 раза (р=0,001) выше, чем в контроле, что

свидетельствует о наличии у больных РА спазма мелких

мышечных артерий, являющегося важным компонентом

патогенеза ССЗ.

Таким образом, анализ полученных в нашем исследо-

вании показателей структурно-функционального состоя-

ния артериального русла демонстрирует повышение регио-

нарной жесткости сосудистой стенки у больных РА (увели-

чение индексов AIp и SI) уже на ранних этапах развития за-

болевания (длительность <2 лет). Вместе с тем наиболее

выраженные изменения показателей, характеризующих

АР и тонус мелких мышечных артерий, имеют место

у больных с более длительным (>2 лет) анамнезом болезни.

Выявлена корреляция между длительностью РА и индекса-

ми AIp, SI (r=0,53, p=0,01 и r=0,49, p=0,04 соответствен-

но), индексами DAS28 и AIp, SI (r=0,46, p=0,018 и r=0,51,

p=0,02 соответственно), уровнем РФ и индексами AIp, SI

и RI (r=0,56, p=0,01; r=0,68, p=0,04 и r=0,42, p=0,035 соот-

ветственно), концентрацией АЦЦП и индексами AIp, SI

и RI (r=0,48, p=0,03; r=0,62, p=0,018; r=0,48, p=0,044 соот-

ветственно), что отражает участие «болезнь-опосредован-

ных» факторов в механизмах повышения АР при РА. 

Полученные нами результаты согласуются с имею-

щимися в настоящее время сведениями о зависимости же-

сткости сосудистой стенки у больных РА от активности

воспаления в дебюте заболевания, что поддерживает мне-

ние о влиянии слабо выраженного воспаления на АР при

данной патологии [14]. 

В недавно опубликованных работах также установле-

но увеличение толщины КИМ и локальной ригидности

сонных артерий у больных РА. Эти изменения коррелиро-

вали с активностью, тяжестью и длительностью заболева-

ния, уровнем СРБ и СОЭ, приемом ГК и рассматривались

в качестве предикторов ССЗ [15–17].

Все вышесказанное дает основание полагать, что те-

рапия, направленная на подавление активности заболева-

ния при РА, способна оказывать потенциальное влияние

на КВР за счет снижения вклада системного воспаления

в процессы атерогенеза. 

Следует отметить, что если в целом, по данным ряда

ранее выполненных исследований, МТ оказывает пози-

тивное влияние на риск ССО при РА [18], то сведения

о действии препарата на субклинические проявления ате-

росклероза крайне немногочисленны и противоречивы.

Так, в исследовании S. Wallberg-Jonsson и соавт. [19] у па-

циентов с поздним РА, принимающих МТ в течение 6 мес,

только в условиях подавления активности воспаления от-

мечалось некоторое уменьшение толщины КИМ сонных

артерий, которое, однако, было статистически не значимо

(р=0,08). В то же время Y. Kumeda и соавт. [20] не обнару-

жили каких-либо значимых ассоциаций между толщиной

КИМ ОСА и приемом МТ, сделав вывод о том, что, по-ви-

димому, не существует связи между лечением РА и ремоде-

лированием артериальной стенки. Наряду с этим имеются

сведения об увеличении риска сердечно-сосудистой ле-

тальности на фоне приема МТ у больных РА, уже имеющих

атеросклеротическое поражение сосудов [18]. 

По данным нашего исследования, лечение МТ при-

водило к значимому снижению индекса DAS28 у больных

РА, к концу наблюдения клиническое улучшение (хоро-

ший или удовлетворительный эффект по критериям

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 2 Параметры контурного анализа пульсовой волны у больных РА (n=94), 
Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель Контроль (n=46)
Больные РА

Значение р
1-я группа (n=44) 2-я группа (n=50)

AIp, % -12,1 [-18,6; 6,8] 15,6 [-2,4; 22,1] 19,4 [15,8; 38,1] р1–2=0,002
р1–3=0,001
р2–3=0,032

SI, м/с 6,7 [5,9; 8,2] 8,5 [7,8; 9,6] 9,1 [8,1; 9,6] р1–2=0,007
р1–3=0,001
р2–3=0,022

RI, % 25,6 [20,8; 36,9] 33,5 [27,7; 43,5] 62,0 [43,9; 74,3] р1–2=0,048
р1–3=0,002
р2–3=0,001

SPa, мм рт. ст. 120 [115; 123] 125 [121; 130] 126 [118; 130] р1–2=0,086
р1–3=0,072
р2–3=0,081
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EULAR) суммарно было достигнуто у 89,3% больных

(n=84); после 12-месячной терапии хороший эффект отме-

чался у 34% больных (n=32), удовлетворительный –

у 55,3% (n=52), и в 6,4% случаев лечение было неэффек-

тивно; при этом низкая активность заболевания была дос-

тигнута у 36 (38,2%), ремиссия – у 25 (26,5%) больных.

Следует подчеркнуть, что у подавляющего большинства

больных до лечения была отмечена высокая степень актив-

ности РА (DAS28 >5,1), имевшая место у 72,7% (n=32) па-

циентов 1-й и у 82% (n=41) больных 2-й группы. После

12 мес лечения МТ ремиссия заболевания (DAS28 <2,6)

была у 18 (41%), низкая активность (DAS28 <3,2) – у 10

(22,7%) больных с длительностью РА <2 лет. При большей

длительности заболевания ремиссия была достигнута у 7

(14%), низкая активность (DAS28<3,2) имела место у 26

(52%), умеренная – у 11 (22%); высокая – у 6 (12%) паци-

ентов. Значения основных клинических и лабораторных

показателей активности РА в группах обследованных боль-

ных после 12 мес терапии МТ представлены в табл. 3. 

На фоне терапии МТ мы не наблюдали развития

серьезных неблагоприятных реакций (НР), связанных

с применением препарата. В целом МТ характеризовался

хорошей переносимостью, только у 8 (8,5%) больных бы-

ли зарегистрированы НР, не потребовавшие отмены пре-

парата, среди которых отмечались: снижение аппетита

(n=4), тошнота в начале лечения (n=2), выпадение волос

(n=1), повышение активности аланинаминотрансферазы

в 2,5 раза и аспартатаминотрансферазы в 1,5 раза (n=1),

что не противоречит результатам выполненных ранее ис-

следований [8, 9].

Оценка структурно-функциональных показателей

ОСА после проведенной терапии МТ показала снижение

доли пациентов с толщиной КИМ ОСА, превышавшей ве-

личину 75-го перцентиля от значений, полученных

в Carotid Atherosclerosis Progression Study в соответствую-

щей возрастной группе (рис. 4); при этом в 1-й группе вы-

сокий КВР сохранялся у 12 (27,2%), а во 2-й – у 20 (40%)

пациентов. 

Анализ морфофункциональных показателей ОСА

показал уменьшение толщины КИМ ОСА после лечения:

в 1-й группе на 29% (p<0,01), во 2-й – на 17,3% (p<0,01;

табл. 4). 

После проведенной терапии индекс жесткости ОСА

в 1-й группе в среднем снизился на 22,5% (p<0,05), во 2-й –

на 16,4% (p<0,05). 

Таким образом, результаты нашего исследования по-

казали уменьшение толщины КИМ ОСА и локальной (ка-

ротидной) ригидности сосудистого русла у больных РА на

фоне терапии МТ, причем более выраженная динамика от-

мечалась у больных с ранней стадией РА.

В связи с этим надо отметить диагностическое значе-

ние толщины КИМ в качестве важнейшего фактора КВР,

определение которого повышает предсказательную цен-

ность оценки абсолютного риска ССЗ. По данным

Cardiovascular Health Study, утолщение КИМ ассоциирова-

но с более высоким риском ИБС и ИМ [21]. Поэтому уста-

новленное в нашем исследовании уменьшение толщины

КИМ ОСА на фоне терапии МТ является благоприятным

фактором, указывающим на снижение КВР у обследован-

ных больных РА.

Проведенный в нашей работе анализ результатов рас-

пределения больных по типу пульсовых волн после тера-

пии МТ показал увеличение более чем в 2 раза доли паци-

ентов, у которых регистрировались кривые типов С и В;

при этом тип волны А сохранялся только у 9 (20%) больных

ранней стадий РА и у 18 (36%) пациентов с длительностью

болезни >2 лет (рис. 5).

Изучение характеристик контурного анализа пульсо-

вой волны после лечения МТ у больных РА 1-й группы по-

казало снижение индекса AIp более чем в 5 раз по сравне-

нию с исходными показателями (р<0,001), индексы SI и RI

не отличались от показателей контрольной группы. Во 2-й

группе терапия МТ сопровождалась уменьшением индек-

сов AIp, SI и RI в среднем в 1,7 раза (р<0,01), в 1,3 раза

(р<0,01) и в 1,8 раза (p<0,05) соответственно при сохране-

нии статистически значимых различий с контрольными

значениями. 
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Таблица 3 Показатели активности РА после 12 мес 
терапии МТ, Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатели 1-я группа (n=44) 2-я группа (n=50) р

ЧБС28 1,2 [0,3; 4,2] 4,8 [2,5; 6,1] 0,046

ЧПС28 1,0 [0; 3,1] 3,7 [2,1; 6,2] 0,008

ВАШ боль, мм 21,7 [14,3; 29,1] 28,4 [16,6; 38,2] 0,118

DAS28, баллы 3,18 [2,0; 4,1] 3,9 [3,2; 4,7] 0,116

СОЭ, мм/ч 17,8 [11,1; 31,6] 24,3 [16,3; 38,2] 0,01

СРБ, мг/мл 4,5 [1,6; 16,4] 8,1 [6,86; 21,96] 0,022

Примечание. Статистическую значимость определяли по критерию Манна–
Уитни, разницу показателей считали статистически значимой при р<0,05.

Рис. 4. Динамика толщины КИМ у больных РА на фоне лечения МТ
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Таблица 4 Динамика структурно-функциональных показателей ОСА, 
Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель
1-я группа (n=44) 2-я группа (n=50)

исходно 12 мес исходно 12 мес

Толщина КИМ ОСА, мм 0,84 [0,62; 0,98] 0,71 [0,58; 0,91]* 0,99 [0,68; 1,18] 0,88 [0,65; 1,01]*

Индекс жесткости, усл. ед. 5,6 [4,9; 6,8] 4,8 [3,9; 5,8]* 7,1 [5,7; 9,3] 6,5 [5,9; 8,1]*

Примечание: * – р<0,05 по сравнению с исходными значениями.
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Полученные в нашем исследовании результаты сви-

детельствуют о регрессе структурно-функциональных на-

рушений артериального русла у больных РА после лечения

МТ; подтверждением этому являются изменения парамет-

ров контурного анализа пульсовой волны, включающие

снижение индексов AIp, SI, RI, при этом большая эффек-

тивность вазопротективного действия МТ была достигнута

на ранней стадии болезни. 

С учетом данных ряда крупных исследований, по-

казавших прогностическую ценность сосудистой жест-

кости как предиктора ССЗ и общей смертности [22], ус-

тановленное в нашей работе ее снижение у больных РА

на фоне терапии МТ является благоприятным фактором,

указывающим на улучшение прогноза и снижение КВР

у данной категории больных. Уменьшение артериальной

ригидности на фоне лечения МТ, вероятно, связано со

снижением активности хронического аутоиммунного

воспаления, которое может способствовать развитию

атеросклеротического поражения артериального русла

при РА [3]. 

Заключение
Таким образом, результаты нашего исследования по-

казывают, что МТ оказывает вазопротективное действие

как на крупные сосуды эластического типа (аорта и общие

сонные артерии), так и на мелкие артерии мышечного ти-

па. 

Этот эффект был более выражен у больных с длитель-

ностью РА <2 лет, что подтверждает целесообразность при-

менения МТ на ранних стадиях заболевания с целью опти-

мизации терапии и уменьшения риска развития кардиова-

скулярной патологии. 

Полученные нами данные позволяют предположить,

что результаты комплексного исследования структурно-

функциональных свойств магистральных артерий в раз-

личных сосудистых бассейнах у больных РА следует учиты-

вать при определении прогноза заболевания и оценке эф-

фективности патогенетического лечения.
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Рис. 5. Изменение типа пульсовых волн на фоне лечения МТ
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Рис. 1. Субъективная удовлетворенность лечением (по мнению
пациентов, 0 – нет эффекта, 5 – превосходный эффект)
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